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Е.С. Федоров, С.О. Салугина, Н.Н. Кузьмина
ФГБУ «НИИР» РАМН, Москва
В конце XX в. внимание медицинского сообщества
привлекла новая группа болезней – аутовоспалительные
синдромы (АВС). Аутовоспалительными заболеваниями
(синдромами) человека (Human autoinflammatory disease –
HAIDS) называют гетерогенную группу редких генетиче-
ски детерминированных состояний, характеризующихся
непровоцируемыми приступами воспаления и манифести-
рующих лихорадкой и клиническими симптомами, напо-
минающими ревматические, но при этом отсутствуют ау-
тоиммунные или инфекционные причины [1]. Данная
проблема приобрела значение при изучении лихорадки не-
ясного генеза – одной из сложных диагностических ситуа-
ций, с которой приходится сталкиваться любому интерни-
сту. Однако изучение заболеваний, протекающих с перио-
дической лихорадкой, началось гораздо раньше. Видимо,
первое описание АВС принадлежит выдающемуся англий-
скому клиницисту У. Гебердену и датировано 1802 г., одна-
ко тогда оно осталось без внимания [2]. Истинным нача-
лом изучения проблемы АВС можно считать 1948 г., когда
H.A. Reiman описал пациентов с периодической лихорад-
кой, появившейся в детском возрасте и персистировавшей
в течение нескольких лет и десятилетий с определенной
продолжительностью, и предложил для этой патологии
термин «периодическая болезнь» [3]. В тот момент уровень
развития медицины позволял изучать лихорадку неинфек-
ционного генеза. Значительный прогресс в исследовании
АВС отмечен в последнее двадцатилетие ХХ в., что обусло-
влено стремительным развитием молекулярной биологии
и молекулярной медицины. Список АВС стал расширять-
ся, была расшифрована генетическая природа большинст-
ва этих состояний. В 1997 г. двумя независимыми группа-
ми исследователей была установлена причина семейной
средиземноморской лихорадки (Familial Mediterranean
Fever – FMF) – мутация гена MEFV [4, 5]. Термин «ауто-
воспаление» был предложен D. Kastner и O`Shea в конце
ХХ в. [1]. Именно этот момент стал ключевым для форми-
рования учения об АВС. В данную группу заболеваний ста-
ли включать все новые нозологии. Один из вариантов
классификации АВС представлен в табл. 1. 
Хотя большинство АВС относятся к редким заболева-
ниям, интерес к ним растет во всем мире, что проявляется в
создании национальных регистров и международных про-
ектов (Eurofever, Infevers) [6, 7]. Это обусловлено рядом при-
чин. Во-первых, АВС – модель для расшифровки механиз-
мов системного воспаления с точно установленной причи-
ной в виде мутации одного гена, поэтому исследование АВС
может способствовать лучшему пониманию таких широко
распространенных заболеваний, как различные виды хро-
нических артритов, подагра, хронические воспалительные
заболевания кишечника и др. Изучение АВС для понима-
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ния проблемы системного воспаления играет ту же роль,
что и изучение редких наследственных коагулопатий для
создания современной схемы свертывания крови. Кроме
того, проблема АВС непосредственно связана с проблемой
амилоидоза, являющегося частым осложнением многих из
них. Исследование этих состояний генетической природы
будет способствовать лучшему пони-
манию механизмов их возникновения
и, соответственно, более успешным
профилактике и лечению.
В основе АВС лежит нарушение
функционирования естественного
(антигеннеспецифического) иммуни-
тета, а главным медиатором большин-
ства, если не всех этих синдромов, слу-
жит интерлейкин 1β (ИЛ 1β) [1, 2, 8, 9].
АВС характеризуются рядом об-
щих патогенетических и клинических
черт [9]:
• причина большинства синдро-
мов – наличие одного мутантного гена;
• наличие генов-«модификато-
ров», мутации которых меняют (утя-
желяют или облегчают) течение забо-
левания;
• заболевания встречаются преи-
мущественно в определенных этниче-
ских группах;
• основное звено патогенеза – 
гиперактивация систем естественного
(антигеннеспецифического) иммунитета;
• ведущий медиатор воспаления –
ИЛ 1β;
• гиперпродукция острофазовых
реактантов – СРБ, сывороточного
амилоида А и других, лейкоцитоз с
нейтрофилезом.
Общие клинические характери-
стики АВС:
• рецидивирующие атаки лихо-
радки;
• воспаление серозных оболочек;
• мышечно-артикулярная сим-
птоматика;
• разнообразная сыпь воспали-
тельной природы;
• дебют в детском и юношеском
возрасте;
• возможное развитие амилоидоза;
• высокие лабораторные показа-
тели активности воспаления.
АВС с установленной генетиче-
ской природой включены в каталог
Менделевского наследования у чело-
века (Mendelian Inheritance of Man –
OMIM), созданный V.A. McKusik и со-
авт. и доступный в сети Интернет
(http://www.ncbi.nih.gov.omim/).
Характеристику отдельных нозоло-
гических форм АВС целесообразно на-
чать с семейной средиземноморской ли-
хорадки («периодическая болезнь» в отечественной литературе).
Семейная средиземноморская 
лихорадка (FMF). OMIM 249100
Первой из АВС была семейная средиземноморская ли-
хорадка. Это самый распространенный аутовоспалительный
Таблица 1. В а р и а н т  к л а с с и ф и к а ц и и  А В С  [ 6 ]
Классификация АВС
Периодическая 
рецидивирующая 
лихорадка
Криопирионпатии
Гранулематозные 
заболевания
Пиогенные 
заболевания
Семейная средиземноморская лихорадка
Гипер-IgD-синдром/синдром дефицита мевалонат-киназы
TRAPS-синдром
NALP12-ассоциированная периодическая лихорадка
Семейный холодовой АВС/семейная холодовая крапивница
Синдром Макла–Уэльса
Синдром CINCA/NOMID
Синдром Блау
PAPA-синдром
Синдром Меджида (Medjeed`s syndrome)
DIRA-синдром
Рис. 1. Наследование FMF
Здоровый носитель 
мутантного гена
Здоровый носитель 
мутантного гена
Здоровый                                           Здоровые                                            Больной
носитель                                            носители                                              FMF
нормальных                                       мутантных                                      (1 шанс из 4)
вариантов                                              генов
(1 шанс из 4)                                    (2 шанса из 4)
R       r                   R     r
R     R                            R       r                            R       r                             r        r
синдром, которым в мире страдает бо-
лее 100 тыс. пациентов. Они же состав-
ляют большинство в базе данных
Eurofever, только за первые 18 мес ее
работы зарегистрировано 554 таких
случая [8]. Заболевание встречается
преимущественно в определенных эт-
нических группах в средиземномор-
ском бассейне. Наиболее подвержены
заболеванию представители 4 этниче-
ских групп: евреи-сефарды; арабы; тур-
ки и армяне. Частота носительства му-
тантных вариантов гена в этих этниче-
ских группах составляет 1:5–1:16; 1:56;
1:5 и 1:7 соответственно [1, 10]. Также
значительное, хотя и меньшее, чем в
указанных популяциях, число случаев
заболевания отмечено среди греков,
итальянцев, бельгийцев [10]. Из-за ми-
грации населения носители мутантных
генов распространились по всему ми-
ру: пациенты с FMF встречаются в Се-
верной и Западной Европе, Америке и
даже в Австралии. FMF является ауто-
сомно-рецессивным заболеванием.
Причина ее развития – наличие му-
тантного гена MEFV (MEditerraenian
FeVer), расположенного на коротком
плече 16-й пары хромосом [4, 5, 11] и
кодирующего белок пирин, экспрессирующийся в нейтро-
филах, эозинофилах, моноцитах, дендритных клетках и фиб-
робластах, т. е. в клетках, непосредственно осуществляющих
реакции естественного (неспецифического) иммунитета,
воспаления и последующей репарации. Ведущей гипотезой,
объясняющей участие пирина в патогенезе FMF, является его
роль в регуляции активации ИЛ 1β. Тип наследования – ауто-
сомно-рецессивный, заболевание развивается при наличии
мутантных генов в обоих парных хромосомах. Характер на-
следования представлен на рис. 1. Заболевание может раз-
виться у истинных гомозигот при наличии в парных хромо-
сомах двух одинаковых мутаций, например M694V/M694V,
или у компаунд-гетерозигот, несущих два разных типа му-
тантных генов, например M694V/V726A. Существуют указа-
ния на возможность аутосомно-доминантного типа наследо-
вания – развития заболевания у гетерозигот с одним нор-
мальным и одним мутантным геном при наличии мутации с
высокой пенетрантностью. Большинство мутаций располо-
жены в 10-м экзоне гена MEFV, кодирующего С-терминаль-
ный домен В30.2 [11]. Хотя известны не менее 100 мутаций
указанного гена [10], частота их неодинакова и варьирует в
разных популяциях. Существует весьма обоснованная и при-
нятая большинством исследователей гипотеза об эффекте ос-
нователя в отношении FMF: предполагается, что обе наибо-
лее распространенные мутации MEFV возникли у одного ин-
дивидума, жившего 2500 лет назад в Месопотамии, а все но-
сители указанных аллельных вариантов гена MEFV являются
его прямыми потомками [12]. Мутация M694V предраспола-
гает к более тяжелому течению заболевания и более высоко-
му риску развития амилоидоза [11, 13].
У 75–89% пациентов с FMF заболевание дебютирует в
возрасте до 20 лет [1, 10, 14].
Клиническая характеристика синдрома FMF [10, 11,
14, 15]:
• эпизоды лихорадки до 40 °С и выше, продолжитель-
ность 6–96 ч;
• интервал между атаками – от 3 до 4 нед;
• асептический перитонит – острая абдоминальная
боль (82–98% случаев);
• плеврит – острая боль в грудной клетке (30% случаев);
• перикардит (<1% случаев);
• артрит, как правило, моноартрит коленного сустава со
значительным выпотом (75% случаев);
• эризепилоидподобная сыпь на голенях и стопах;
• отек и болезненность мошонки у молодых мужчин.
Выраженность этих симптомов, как и их сочетаний, мо-
жет варьировать у различных пациентов. 
Диагноз FMF является в первую очередь клиническим.
Очень важен тщательно собранный генеалогический анам-
нез. Особое внимание необходимо обратить на наличие пе-
риодических лихорадок у родственников и случаев смерти
от почечной недостаточности в семье. Необходимо прини-
мать во внимание этническую принадлежность пациента,
но помнить, что заболевание может встречаться и вне харак-
терных этнических групп. Подспорьем в диагностике может
служить молекулярно-генетическое типирование характер-
ных мутаций гена MEFV. Однако надо совершенно четко
представлять, что данные генетического исследования не
являются абсолютными, поскольку большинству лаборато-
рий доступно определение только наиболее частых, типич-
ных мутаций, кроме того, список мутаций гена MEFV по-
стоянно расширяется, т. е. не все патогенные мутации из-
вестны на сегодняшний день. Поэтому отрицательный ре-
зультат типирования не должен служить основанием для от-
С О В P E М Е Н Н А Я  Р Е В М А Т О Л О Г И Я  № 2 ’ 1 2
О Б З О Р
51
Таблица 2. К р и т е р и и  д и а г н о з а  F M F
Критерии диагноза FMF        Характеристика
Большие 
Малые 
Поддерживающие
Типичные атаки:
1. Перитонит (генерализованный)
2. Плеврит (односторонний) или перикардит
3. Моноартрит (тазобедренного, коленного, голеностопного
суставов)
1–3. Неполная атака с вовлечением ≥1 приведенных ниже ло-
кализаций:
1. Живот
2. Грудная клетка
3. Сустав
4. Нагрузочная боль в ногах
5. Хороший ответ на терапию колхицином
1. Наличие случаев FMF в семье
2. Принадлежность к соответствующей этнической группе
3. Возраст начала заболевания <20 лет
4–7. Характеристика атаки:
4. Тяжелая, приковывающая к постели
5. Спонтанное разрешение
6. Наличие бессимптомных промежутков
7. Повышение уровня лабораторных маркеров воспаления с
возрастанием значений ≥1 из следующих признаков: количе-
ство лейкоцитов в клиническом анализе крови, СОЭ, сыво-
роточный амилоид А и/или фибриноген
8. Эпизоды протеинурии/гематурии
9. Непродуктивная лапаротомия или удаление «белого» (без
флегмонозного воспаления) аппендикса
10. Кровнородственный брак родителей
клонения диагноза FMF [1, 15–17]. Предложены диагно-
стические критерии FMF, которые, однако, адаптированы
для популяций с высокой частотой данного синдрома [17,
18]. Наиболее используемыми являются критерии Тель-Ха-
шомера [18], которые приведены в табл. 2.
Для постановки диагноза FMF необходимо наличие 
1 больших критериев, или 2 малых критериев, или 1 боль-
шой + 5 поддерживающих критериев, или 1 малый + 4 под-
держивающих критериев из первых 5.
Типичная атака определяется как рецидивирующая 
(3 сходных эпизодов), фебрильная (ректальная температура
38,0 °C) и короткая (от 12 ч до 3 дней). Неполная атака – это
болевая и рецидивирующая атака, отличающаяся от типич-
ной по 1 или 2 из следующих признаков: 1) температура –
нормальная или <38,0 °C; 2) атака длиннее или короче, чем
специфическая (но не <6 ч и <1 нед; 3) отсутствуют перито-
неальные симптомы во время абдоминальной атаки; 4) аб-
доминальная боль носит локализованный характер; 5) арт-
риты возникают в «неспецифических» суставах. Клиниче-
ские эпизоды, не попадающие под определение типичной или
неполной атаки, не рассматриваются как диагностические. 
Основой лечения подобных пациентов является колхи-
цин. С 1972 г., когда лечение колхицином было внедрено в
широкую клиническую практику, прогноз у пациентов с
FMF коренным образом улучшился. Даже в тех случаях, ко-
гда колхицин не предотвращает рецидива симптоматики, он
значительно снижает риск развития амилоидоза. Рекомен-
дуемые дозы препарата у детей до 5 лет – 0,5 мг/сут; от 5 до
10 лет – 1 мг/сут; старше 10 лет – 1,5 мг/сут. Максимальная
суточная доза – 2 мг/сут. Если эта доза не предотвращает
развитие атак, ее дальнейшая эскалация не имеет смысла [1,
10, 11, 19]. У пациентов, получающих колхицин, вероят-
ность развития амилоидоза практически нулевая [12]. В ка-
честве симптоматического средства во время атак использу-
ют нестероидные противовоспалительные препараты
(НПВП) [10]. В лечении хронического артрита при FMF с
успехом применяют интерферон  в дозе 4,5 млн ЕД дважды в
неделю в комбинации с колхицином [20]. Появление генно-
инженерных биологических препаратов (ГИБП) значитель-
но оптимизировало терапию FMF. Это препараты, блокиру-
ющие ИЛ 1 (анакинра) и ФНО α (инфликсимаб) [21–23].
Криопирин-ассоциированные периодические синдромы
(Cryopyrin Assotiated Periodic Syndromes – CAPS)
CAPS представляют собой группу редких врожденных
АВС, которая включает в себя: 1) семейный холодовой
АВС/семейную холодовую крапивницу (Familial Cold
Autoinflammatory Syndrome/Familial Cold Urticaria –
FCAS/FCU; 2) синдром Макла–Уэльса (Muckle–Wells
Syndrome – MWS); 3) хронический младенческий нервно-
кожно-артикулярный синдром/младенческое мультиси-
стемное воспалительное заболевание (Chronic Infantile Onset
Neurologic Cutneous Articular/Neonatal Onset Multisystem
Inflammatory Disease – CINCA/NOMID) [10, 24].
Все три заболевания данной группы обусловлены мута-
цией гена NLRP3 (CIAS1), расположенного на длинном пле-
че 1-й пары хромосом и кодирующего белок криопирин [2,
25]. Тип наследования заболевания – аутосомно-доминан-
тый. Мутация гена NLRP3 (CIAS1) обнаруживается только у
60% пациентов с CAPS [1, 25]. Криопирин после активиза-
ции, взаимодействуя с другими молекулами, образует в
клетке супрамолекулярный комплекс, называемый ин-
фламмосомой. Результатом этих взаимодействий является
превращение неактивной формы фермента прокаспазы 1 в
его активную форму – каспазу 1, которая в свою очередь
обеспечивает процессинг неактивной формы про-ИЛ 1β в
активную форму ИЛ 1β. Кроме того, взаимодействие крио-
пирина с апоптоз-ассоциированным крапчатоподобным
белком, содержащим CARD (ASC), опосредует активацию
NFκВ. Все это обусловливает развитие цитокин-индуциро-
ванного воспаления [2, 9] .
Перечисленные синдромы характеризуются ранним на-
чалом (как правило, на первом году жизни), рецидивирую-
щей или персистирующей лихорадкой, уртикарной сыпью,
широким спектром поражения суставов (от артралгий до ре-
цидивирующего и персистирующего артрита) при тяжелых
вариантах, а также (при MWS и CINCA/NOMID) пораже-
нием ЦНС и периферической нервной системы. Считавши-
еся ранее самостоятельными нозологиями, с открытием об-
щей генетической основы они рассматриваются как клини-
ческие варианты одной болезни с различной выраженно-
стью клинических признаков и степенью тяжести течения и
исхода, при этом FCAS/FCU – самая легкая форма, MWS
занимает промежуточное положение, а CINCA/NOMID яв-
ляется самым тяжелым. В базе Eurofever за первые 18 мес ра-
боты накоплены данные о 152 пациентах с различными
формами CAPS [26]. Имеется описание нескольких русских
семей с повторными случаями синдрома Макла–Уэльса
[27]. Все три синдрома объединяет раннее начало, сочета-
ние лихорадки, крапивницы и повышение маркеров остро-
фазового ответа. У ребенка с подобной триадой симптомов
в круг дифференцируемых состояний обязательно нужно
включать CAPS и проводить генетическое тестирование. 
К группе CAPS примыкает недавно выделенный в са-
мостоятельную форму NALP12-ассоциированный перио-
дический синдром, обусловленный мутацией гена NLRP12,
и клинически очень сходный с FCAS/FCU и синдромом
Макла–Уэльса. Он проявляется индуцируемой холодом ли-
хорадкой, сопровождающейся крапивницей, артралгиями,
миалгиями, повышением острофазовых показателей и не-
редко развитием нейросенсорной тугоухости [12, 28]. К на-
стоящему времени в мире описано всего 3 семьи с данной
патологией, а также синдромом дефицита растворимых ан-
тагонистов рецепторов ИЛ 1 (Deficienency of the IL 1 recep-
tor antagonist – DIRA).
ABC/FCAS/FCU. OMIM 120100
Об этом заболевании впервые сообщили в 1940 г. 
R. Kile и H. Rusk [29], генетическая мутация открыта в 2001 г.
[30]. Частота его составляет менее 1:1000000 [31] и не раз-
личается у женщин и мужчин. Заболевание проявляется
провоцируемыми воздействием холода эпизодами лихо-
радки, сыпи по типу крапивницы и артралгиями. Лихорад-
ка обычно не достигает высоких цифр. Кроме того, атаки
могут сопровождаться конъюнктивитом, потливостью,
сонливостью, головной болью, мучительной жаждой и
тошнотой. Cимптомы возникают через 1–2 ч после воз-
действия холода, достигают пика через 6–8 ч и исчезают
через 24 ч. Дебют заболевания в 95% случаев приходится
на первые 6 мес жизни, часто синдром наблюдается с рож-
дения. Случаи амилоидоза при FCAS/FCU исключительно
редки (2–4%) [10, 15, 24, 32]. 
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MWS. OMIM 191900
Является промежуточным по тяжести CAPS, впервые
описан в 1962 г. как необычный синдром лихорадки, урти-
карной сыпи и боли в конечностях [32]. Генетическая мута-
ция открыта одновременно с FCAS в 2001 г. [30, 33], обнару-
живается у 65–75% пациентов. MWS характеризуется повто-
ряющимися эпизодами лихорадки и сыпи, ассоциирован-
ными с суставными и глазными проявлениями. Атаки длят-
ся от 1 до 3 дней. Дебют заболевания возможен как в дет-
ском, так и во взрослом возрасте. Суставной синдром варь-
ирует от коротких эпизодов артралгий до рецидивирующих
артритов крупных суставов. Часто атаки сопровождаются
развитием конъюнктивита, эписклерита или иридоциклита
[34]. Заболевание может протекать в виде повторяющихся
эпизодов, однако нередко длительно персистирует. Нейро-
сенсорная глухота наблюдается в 50–70% случаев и являет-
ся одним из кардинальных диагностических признаков за-
болевания. Для раннего ее выявления необходимо выпол-
нение аудиографии. Обычно болезнь развивается в подро-
стковом или молодом возрасте. Частым (20–40%) осложне-
нием MWS является АА-амилоидоз [31].
Синдром CINCA/NOMID. OMIM 607115
CINCA/NOMID – наиболее тяжелая форма CAPS. Впер-
вые она описана в 1973 г. J. Lorber [35], в 80-е годы представ-
лена как определенный клинический тип заболевания [31,
36–39]. Ассоциация с геном NLRP3(CIAS1) была обнаружена
в 2002 г., однако мутация выявляется только у 50–60% боль-
ных [37]. Большинство случаев CINCA/NOMID встречались
спорадически. Клинические проявления CINCA/NOMID де-
бютируют уже на первом году жизни, во многих случаях – с
рождения. Визитной карточкой CINCA/NOMID наряду с ли-
хорадочным синдромом является триада, отражающая вовле-
чение в процесс трех систем организма: кожи, суставов и
ЦНС. Лихорадка часто ежедневная, рецидивирует на протя-
жении болезни и не бывает эпизодической, в редких случаях
отсутствует [31]. Уртикарная сыпь иногда наблюдается с пер-
вых дней жизни, в отличие от других синдромов может перси-
стировать длительно, практически постоянно, в ряде случаев
папулезная. Поражение ЦНС отмечается почти у всех боль-
ных и может проявляться хроническим асептическим менин-
гитом (90%) с головной болью и раздражительностью. Более
поздние неврологические нарушения: повышение внутриче-
репного давления, приводящее к позднему закрытию перед-
него родничка, гидроцефалии, задержка умственного разви-
тия и формирования высших когнитивных функций (70%).
Могут развиться спастическая диплегия и эпилептиформный
синдром. Типичным симптомом, как и при MWS, является
нейросенсорная глухота (75%). 
Характерным для заболевания является поражение сус-
тавов, у 2/3 пациентов в виде артралгий или транзиторного
неэрозивного артрита. У 50% больных поражение суставов
отмечается уже в течение первого года жизни. Наиболее ти-
пично симметричное вовлечение коленных, голеностопных,
локтевых и лучезапястных суставов. У 1/3–1/2 больных уже к
2 годам жизни развивается тяжелая артропатия, обусловлен-
ная ускоренным ростом метафизов и эпифизов длинных
трубчатых костей и быстрой оссификацией ядер окостене-
ния, а также разрастанием хряща в отличие от ювенильного
артрита (ЮА), при котором отмечается мягкотканная проли-
ферация синовии. Изменения в суставах вызывают болевой
синдром и суставные деформации, выраженное нарушение
функции. Офтальмологические проявления включают конъ-
юнктивит, передний (50%) или задний (20%) увеит, может
развиться атрофия зрительного нерва, приводящая к сниже-
нию зрения у 25% и слепоте у половины больных. Пациенты
имеют своеобразный тип лица, лба, седловидный нос, мак-
роцефалию, короткие тонкие конечности и туловище. 
Прогноз при CINCA/NOMID крайне неблагоприят-
ный. Смертность в подростковом возрасте – около 20%, в
основном вследствие развития инфекционных осложнений
или неврологических нарушений. Основным осложнением
и причиной гибели пациентов является АА-амилоидоз, ко-
торый у 20% больных развивается уже к 20 годам. Характер-
ным для всех трех синдромов считается повышение остро-
фазовых показателей (СОЭ, СРБ, SAA и т. п.), лейкоцитоз. 
Традиционные терапевтические мероприятия при CAPS
заключались в предупреждении воздействия холода и назна-
чении НПВП во время атак у пациентов с FCAS/FCU. Разно-
образные методы лечения MWS и CINCA/NOMID до внедре-
ния в практику ГИБП в лучшем случае давали лишь частич-
ное облегчение и в целом не влияли на течение заболевания.
Положение существенно улучшилось с началом широ-
кого использования ингибиторов ИЛ 1, под влиянием кото-
рых значительно уменьшались все симптомы [34, 40–42].
Имеются публикации, свидетельствующие о высокой эф-
фективности анакинры у пациентов с CAPS [40–42]. С ус-
пехом применялись для лечения CAPS также другие инги-
биторы ИЛ 1 – рилонацепт, канакинумаб [43–45].
Своевременный диагноз CAPS, особенно синдрома
CINCA/NOMID, является крайне ответственным, посколь-
ку в настоящее время имеются методы лечения, позволяю-
щие не только спасти жизнь пациента, но и предупредить
развитие наиболее тяжелых последствий заболевания, таких
как тяжелая умственная отсталость, глухота и др. 
DIRA. OMIM 612852
Данный синдром, впервые описанный в 2009 г., весьма
близок к наиболее тяжелому варианту CAPS – синдрому
CINCA/NOMID, с которым проводится дифференциаль-
ная диагностика. Вызван мутацией гена IL1RN, располо-
женного на длинном плече 2-й пары хромосом и кодирую-
щего растворимый антагонист рецепторов к ИЛ 1 [46]. Тип
передачи – аутосомно-рецессивный: заболевание развива-
ется только у гомозигот по мутантному гену [47]. Механизм
развития DIRA – практически полное выпадение антивос-
палительного влияния, обусловленного отсутствием в орга-
низме ИЛ 1ра [46, 47].
Это исключительно редкое заболевание – в базе данных
Eurofever имеются сведения лишь о 2 таких пациентах [26].
Синдром DIRA характеризуется сверхранним началом –
в первые 2,5 нед или даже первые дни жизни, отличается ис-
ключительной тяжестью – в первой описанной группе па-
циентов из 9 детей погибло 3 [46, 47].
Поражаются кожа, слизистые оболочки, суставы, кости,
легкие и ЦНС. Высокая лихорадка для пациентов с DIRA
нехарактерна. На коже появляются пустулезные высыпания
(от очаговых до генерализованных), в ряде случаев напоми-
нающие ихтиоз. На слизистой оболочке ротовой полости об-
разуются афты. Суставной синдром (опухание суставов и
резкая болезненность при движении) встречается у боль-
шинства пациентов. Характерны боль, локальный отек и
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баллоноподобное вздутие эпифизов костей, наиболее часто
передних концов ребер, а также длинных трубчатых костей,
встречаются гетеротопическая оссификация вокруг тазобед-
ренных суставов, очаги деструкции костей. При развитии
деструкции и остеолиза в позвонках, приводящих к коллап-
су тел позвонков, возможно развитие неврологической сим-
птоматики, обусловленной сдавлением спинного мозга. 
При лабораторных исследованиях отмечаются очень
высокие показатели СОЭ и СРБ.
Без лечения наступает достаточно быстрая гибель паци-
ентов. Применение ГИБП, в частности ингибитора ИЛ 1
анакинры, является по сути «терапией спасения».
Гипер-IgD-синдром – синдром дефицита мевалонат-киназы
(Hyper-Immunoglobulinemia D-syndrome/Mevalonate Kinasae
Deficiency syndrome – HIDS/MKD). OMIM 260920
Синдром впервые описан как самостоятельная нозоло-
гия J.W.M. van der Meer в 1984 г. [48]. Тип наследования – ау-
тосомно-рецессивный. Обусловлен мутацией гена, распо-
ложенного на длинном плече 12-й пары хромосом и кодиру-
ющего фермент мевалонат-киназу. Наиболее часто наблю-
дается мутация V377I (более 80% случаев) [11, 49]. Подавля-
ющее большинство пациентов – компаунд-гетерозиготы, 
т. е. несут на парных хромосомах два разных мутантных ге-
на. Основные этнические группы, в которых распространен
синдром, – датчане, голландцы, французы. В базе данных
Eurofever зарегистрировано 104 таких пациента [26].
Причиной развития синдрома является дефект гена
MVK, кодирующего один из ферментов пути биосинтеза хо-
лестерина и изопреноидов. Схема метаболических наруше-
ний представлена на рис. 2.
HIDS/MKD – пример АВС, обусловленного метаболи-
ческим дефектом, что «перекидывает мостик» между воспа-
лительными и метаболическими заболеваниями. Проблема
связи воспаления с метаболическими заболеваниями в на-
стоящее время привлекает к себе все больше внимания. Му-
тации гена мевалонат-киназы обусловливают развитие двух
заболеваний: гипер-IgD-синдрома, для которого характер-
на неполная потеря функции указанного фермента (актив-
ность мевалонат-киназы сохраняется на уровне 5–15% от
нормальной), и мевалоновой ацидурии, при которой отме-
чается почти полное отсутствие его активности [2]. Меха-
низм развития заболевания не известен. Повышение уровня
IgD, давшее название синдрому, по-видимому, не играет
сколь-нибудь существенной роли в его патогенезе и рассма-
тривается как эпифеномен, о чем свидетельствуют случаи с
типичной клиникой заболевания, верифицированной мута-
цией гена мевалонат-киназы и нормальным сывороточным
уровнем IgD. Предполагается, что в результате дефицита
мевалонат-киназы снижается изопренилирование в про-
цессе посттрансляционных изменений ряда белков, регули-
рующих воспаление, что влияет, в частности, на апоптоз
лимфоцитов и регуляцию воспаления. Основным медиато-
ром воспаления при этом синдроме, по современным пред-
ставлениям, является ИЛ 1β [2, 9].
Дебют заболевания отмечается в раннем возрасте, чаще
в первые 2 года жизни, нередко на первом году. Первый
приступ может быть спровоцирован различными стрессо-
выми воздействиями: инфекцией, травмой, в том числе хи-
рургическим вмешательством, эмоциональной перегруз-
кой, часто – вакцинацией.
Клиническая характеристика гипер-IgD-синдрома [1,
10, 11]:
• начало, как правило, с первых лет жизни;
• высокая рецидивирующая лихорадка с ознобом;
• продолжительность лихорадочных эпизодов – от 2 до
7 (чаще 3–5) дней;
• сыпь пятнисто-папулезная, уртикарная, реже петехи-
ально-пурпурная;
• шейная лимфаденопатия с болезненными лимфатиче-
скими узлами:
• боль в животе, рвота, диарея;
• гепатоспленомегалия;
• головная боль;
• артралгии, артрит крупных суставов (не деструктив-
ный);
• оральные и генитальные язвы.
Лихорадка рассматривается как обязательный сим-
птом, достигает фебрильных цифр, продолжается 3–7 дней,
часто сопровождается ознобом.
В качестве диагностических тестов при гипер-IgD-син-
дроме используется (в соответствии с его наименованием)
определение уровня IgD в сыворотке крови. Диагностиче-
ское значение имеет двукратное повышение концентрации
IgD 100 МЕ/мл. У 80% пациентов отмечается также повы-
шение уровня IgA [50]. Подтверждает диагноз выявление
мутаций гена MVK. Во время атак заболевания отмечается
увеличение уровня острофазовых реактантов (СРБ и сыво-
роточного амилоида А, лейкоцитоз). Об активности заболе-
вания свидетельствует также повышение концентрации 
неоптерина в моче [11, 51].
Лечение синдрома остается проблематичным. Попытки
использования колхицина и иммуносупрессантов не увенча-
лись успехом. Скромные результаты дало и использование
симвастатина [52]. Наиболее обнадеживающей представляет-
ся терапия ГИБП, в первую очередь ингибитором ИЛ 1 ана-
кинрой, а также ингибитором ФНО  этанерцептом [11, 53–55].
Для последнего однако характерно «ускользание» эффекта со
временем. Для купирования приступов назначают НПВП [56].
Прогноз при данном заболевании благоприятный –
амилоидоз развивается менее чем у 3% пациентов, но пол-
ное излечение проблематично [10, 11]. 
TRAPS-синдром. OMIM 142680
Периодический синдром, ассоциированный с мутаци-
ей гена рецептора ФНО α (TNF – receptor-associated period-
ic syndrome – TRAPS), впервые описан в 1982 г. на примере
большой ирландской семьи [57]. Характеризуется аутосом-
но-доминантным типом наследования, обусловлен мутаци-
ей гена TNFRSF1A, расположенного на коротком плече 12-й
пары хромосом и кодирующего рецептор I типа (55 кДа) к
ФНО α [1, 2, 15, 58]. В базе данных Eurofever в первые 18 мес
зарегистрировано 199 подобных пациентов [26].
Возраст начала заболевания – от 2 нед жизни до 53 лет
(в среднем – 3 года). Продолжительность атаки – от 5 до 
6 нед, хотя описаны случаи, когда она длилась всего 2–3 дня,
средний промежуток между атаками – 21 день, но он может
варьировать в широких пределах.
Основные симптомы TRAPS [1, 10, 11]:
• лихорадка;
• миалгии высокой интенсивности, болезненность
мышц при пальпации (почти 100% пациентов);
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• болезненные высыпания на туловище и конечностях
с тенденцией к миграции в дистальном направлении 
(> 60% случаев). Сыпь представлена эритемой и отечными
бляшками;
• интенсивная абдоминальная боль, напоминающая
«острый живот», которая в ряде случаев может служить ос-
нованием для лапаротомии. Боли в ряде случаев сопутству-
ют запор или диарея, тошнота, рвота;
• конъюнктивит, сопровождающийся сильной болью,
периорбитальный отек, редко – увеит, ирит;
• боль в груди (50%), асептический плеврит;
• артралгии в крупных суставах, редко – артриты (асим-
метричные моноолигоартриты крупных суставов), тендини-
ты (единичные случаи);
• боль в области мошонки;
• головная боль.
Самое грозное осложнение TRAPS – АА-амилоидоз
(25% случаев), приводящий к почечной или печеночной не-
достаточности, которые являются ведущими причинами ги-
бели пациентов [11].
Характерны повышение острофазовых показателей –
СОЭ, СРБ, гаптоглобина, фибриногена и ферритина, лей-
коцитоз с нейтрофилезом, тромбоцитоз, снижение уровня
гемоглобина. Типичной лабораторной находкой у пациен-
тов с TRAPS является снижение уровней растворимых ре-
цепторов ФНО α 55 кДа <1 пг/мл. 
Для купирования приступов используются глюкокор-
тикоиды (ГК) в высоких дозах (>20 мг/сут), однако отмеча-
ется их вторичная неэффективность, требующая эскалации
дозы. В легких случаях возможно применение НПВП. По-
пытки использования колхицина, метотрексата, азатиопри-
на не дали результата [11]. Имеются многочисленные дан-
ные об эффективности ингибитора ФНО α этанерцепта, ко-
торый быстро обрывает приступ и приводит к длительной
ремиссии [59, 60]. Появляются сообщения о высокой эффе-
ктивности у таких больных ингибитора ИЛ 1 анакинры, что
является еще одним аргументом в пользу роли ИЛ 1β в гене-
зе данного синдрома [2, 10].
PFAPA, или синдром Маршалла
Название синдрома представляет собой аббревиатуру его
основных клинических проявлений: периодической лихорад-
ки (periodic fever), афтозного стоматита (aphtous stomatitis), фа-
рингита (pharingitis), увеличения шейных лимфатических узлов
(adenitis). Болезнь также называют синдромом Маршалла – по
имени автора, который описал его в 1987 г. [56]. В базе данных
Eurofever имеются сведения о 361 пациенте, и, таким образом,
по частоте этот синдром занимает 2-е место после FMF [10].
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Рис. 2. Схема метаболических нарушений при HIDS/MKD
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Этиология PFAPA не известна, генетическая его природа
(конкретный мутантный ген) не выявлена. Цитокиновый про-
филь при данной патологии, изученный у небольшой группы
пациентов, позволил отметить повышение сывороточного
уровня ИЛ 1β, ФНО α, ИЛ 6 и ИЛ 12р70, в том числе и в пери-
од между атаками, что указывает на постоянно текущее суб-
клиническое воспаление [61]. Существуют данные о роли в па-
тогенезе данного синдрома и антиген-специфического (при-
обретенного) иммунитета с его активацией по Th1-зависимо-
му типу, что также выделяет PFAPA среди других АВС.
Чаще болеют мальчики. В большинстве случаев заболе-
вание начинается в возрасте 2–5 лет. Синдром Маршалла
отличается четкой периодичностью приступов, интервалы
между атаками составляют от 2 до 7 нед (в среднем – 28,2
дня) и со временем могут удлиняться. Как правило, присту-
пы продолжаются 4–8 лет. Несмотря на длительное хрони-
ческое течение заболевания, нарушений роста и развития
ребенка не отмечается [62, 63].
Во время фебрильного приступа наблюдается повыше-
ние лабораторных показателей воспалительной активности
(СОЭ, СРБ, лейкоцитоз). Имеет место небольшое нараста-
ние концентрации IgG, IgA, IgM при нормальном уровне
IgD. Все лабораторные сдвиги после окончания приступа
быстро нормализуются.
До настоящего времени сохраняется значение критери-
ев диагностики PFAPA, сформулированных Маршаллом:
• периодические эпизоды лихорадки с регулярными
интервалами, дебютировавшие в возрасте до 5 лет;
• общие симптомы нарушения состояния при отсутст-
вии признаков ОРВИ в сочетании с одним из указанных ни-
же признаков:
– афтозный стоматит;
– шейный лимфаденит;
– тонзиллит (фарингит).
• наличие лабораторных маркеров острого воспали-
тельного процесса:
– лейкоцитоз;
– ускорение СОЭ;
• полное отсутствие симптомов заболевания между фе-
брильными приступами;
• нормальные рост и развитие ребенка.
Терапия синдрома PFAPA окончательно не разработана
и продолжает дискутироваться [10, 11, 31]. Лечебная такти-
ка включает: 1) воздействие на приступ лихорадки и сопут-
ствующие симптомы; 2) предупреждение новых атак забо-
левания. Для лечения приступа используют НПВП, ГК и
антибиотики. Применение ГК перорально в момент атаки в
дозе 1–2 мг/кг (в пересчете на преднизолон) оказывает вы-
раженный положительный эффект – приступ прерывается.
В межприступный период дети здоровы, однако приступы
продолжают рецидивировать. Одним из способов лечения
PFAPA является хирургическое вмешательство – тонзиллэкто-
мия или аденотонзиллэктомия, которая часто приводит к
выздоровлению. Использование ГИБП в связи с достаточно
благоприятным прогнозом нецелесообразно. 
Аутовоспалительные заболевания костей
Относительно новым разделом изучения АВС стало вы-
деление группы аутовоспалительных заболеваний костей. 
В данную группу включены такие заболевания, как хрони-
ческий рецидивирующий мультифокальный остеомиелит
(Chronic recurrent multifocal osteomyelitis/osteitis – CRMO),
болезнь Меджида (Majeed) и херувизм. Они представляют
особый интерес для ревматолога, поскольку в этих случаях
закономерно развивается артикулярная симптоматика и
они, таким образом, являются важными для дифференци-
альной диагностики. Кроме того, имеются достаточно убе-
дительные данные о связи наиболее важного и часто встре-
чающегося аутовоспалительного заболевания костей –
CRMO – с группой серонегативных артритов.
CRMO
Заболевание впервые описано в A. Giedeon и соавт. в
1972 г. [64], а в 1974 г. появилось сообщение K.H.
Gustavson и H.F. Wilbrand [65]. Название «хронический ре-
цидивирующий мультифокальный остеомиелит/остит» –
наиболее употребляемое, но не общепризнанное [66].
Этиология синдрома не известна, причинный ген (или ге-
ны) не установлен [67]. Характерны множественные реци-
дивирующие очаги костной деструкции, при этом из оча-
гов поражения костей невозможно выделить этиологиче-
ский инфекционный агент.
Заболевание развивается преимущественно в возрасте
от 2 до 17 лет (в среднем – в 10 лет), возможно его начало и
в более позднем возрасте. Среди заболевших преобладают
пациентки женского пола. По течению выделяют монооча-
говое и мультифокальное поражение костей, монофазное 
(с одним эпизодом) или рецидивирующее полицикличе-
ское. Из-за распространенности моноочагового и монофаз-
ного течения заболевания термин «хронический рецидиви-
рующий мультифокальный остеомиелит» оспаривается,
предлагается называть эту патологию «хронический небак-
териальный остеомиелит» [67, 68].
Клиника CRMO складывается из проявлений очаговой
костной деструкции, эпизодических артритов и поражения
кожи. Могут отмечаться и общие симптомы в виде субфеб-
рильной и реже фебрильной температуры и других проявле-
ний интоксикации. Заболевание сопровождается болью в
соответствующих сегментах скелета, часто высокой интен-
сивности, иногда мучительной. У трети больных, главным
образом при локализации очагов в области медиального
конца ключицы, возможно развитие локального отека. При
мультифокальном поражении число костей обычно варьи-
рует от 1 до 6 (в среднем 2), при этом нередко в одной кости
имеется ≥2 очагов. Чаще поражаются ключица (37%), реже –
грудина (16%), тела позвонков, как правило, поясничного и
грудного отделов. Суставные проявления транзиторные или
затяжные, встречаются примерно у 80% больных [67]. Воз-
можно развитие энтезита, чаще при локализации очагов ко-
стного поражения в области вертелов бедренных костей, в
ключице и грудине [67, 68].
Типичное проявление – пустулез кожи (23%), как пра-
вило, локализующийся на коже кистей и стоп – пальмарно-
плантарный пустулез (симптом трех П). При CRMO описа-
но сочетание поражения опорно-двигательного аппарата с
пустулезным псориазом [67, 68].
Возможно умеренное повышение острофазовых пока-
зателей (СОЭ, СРБ), лейкоцитоз. Отмечена тенденция к от-
носительно большой частоте HLA B7- и B40-антигенов. По
некоторым данным, HLA B27-антиген у пациентов с CRMO
не выявляется, по другим сведениям, он определяется у
меньшинства больных, но чаще, чем у здоровых [67, 68].
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Для диагностики применяют визуализирующие мето-
ды: рентгенографию, сцинтиграфию костей, магнитно-ре-
зонансную томографию. Окончательный диагноз ставят на
основании биопсии костного очага. Обязательные этапы
диагностического поиска – исключение бактериального ос-
теомиелита и тщательный поиск этиологического микроб-
ного агента [67, 68].
Как уже отмечалось, CRMO связан с группой серонега-
тивных спондилоартритов, наиболее тесно с SAPHO-син-
дромом. Ряд авторов [68] рассматривает СRMO как вариант
SAPHO с дебютом в детском возрасте.
Предложены следующие диагностические критерии
CRMO [69]:
• ≥2 участков деструкции кости (зона остеолиза, окру-
женная склерозом, обнаруживаемая рентгенологически);
• продолжительность заболевания 6 мес;
• типичные гистологические находки при биопсии по-
раженного участка;
• возраст < 18 лет.
При CRMO отмечен выраженный положительный эф-
фект НПВП. В случае их неэффективности применяют ГК
коротким курсом, бисфосфонаты, реже – препараты интер-
ферона α или γ . Существуют единичные описания исполь-
зования ГИБП – ингибиторов ФНО α (инфликсимаб, эта-
нерцепт) [67, 69].
PAPA-синдром
Синдром стерильного гнойного артрита, гангреноз-
ной пиодермии и акне, или PAPA-синдром (Pyogenic ster-
ile Arthritis, Pyoderma gangrenosum, and Acne syndrome) –
редкое заболевание даже среди относительно нечасто
встречающихся АВС. В базе данных Eurofever зарегистри-
ровано всего 6 таких пациентов. Впервые синдром описан
в 1975 г. [26]. Он относится к аутосомно-доминантным за-
болеваниям предположительно с полной пенетрантно-
стью гена [2, 9, 70, 71].
Причинным геном является PSTPIP1, кодирующий
CD2-антиген, связывающий белок 1, или пролин-серин-
треонин-фосфатаз-взаимодействующий белок 1 (pro-
line/serine/threonine phosphatase-interacting protein 1).
Функция PSTPIP1 изучена мало, но показана его спо-
собность связываться с пирином, что наводит на мысль
о том, что продукт данного гена участвует в регуляции
ИЛ 1 β [2, 70, 71].
Клинические признаки РАРА-синдрома [16]:
• рецидивирующий артрит с высоким уровнем нейтро-
фильных лейкоцитов в синовиальной жидкости;
• лихорадка;
• гангренозная пиодермия, преимущественно нижних
конечностей;
• возможное возникновение элементов в местах неболь-
шой травмы, в том числе хирургического вмешательства;
• пустулезные акне;
• лейкоцитоз, повышение СОЭ.
Обычно заболевание дебютирует в раннем детском воз-
расте. Его осложнениями являются выраженный космети-
ческий дефект, который у ряда пациентов вызывает тяже-
лые психологические проблемы, инсулин-зависимый са-
харный диабет и как результат – хроническая почечная не-
достаточность.
Для терапии кожных проявлений синдрома используют
ретиноиды, часто в сочетании с ГК. При суставных прояв-
лениях проводят пункцию сустава с эвакуацией синовиаль-
ного выпота и введением ГК. При этом необходимо убе-
диться в стерильности синовиальной жидкости [16]. Име-
ются сообщения об успешном применении ингибиторов
ФНО α инфликсимаба и этанерцепта, а также антагониста
рецепторов к ИЛ 1 анакинры [16, 72, 73].
Таким образом, представленные данные свидетельству-
ют о том, что симптомы АВС близки к таковым многих за-
болеваний, которые встречаются в практике ревматолога.
Поэтому так важно знание этих заболеваний, особенно в
свете тяжести многих из них и наличия в настоящее время
эффективных методов лечения, в корне изменивших пред-
ставление о прогнозе при данной патологии. Учение об АВС
динамично развивается, и хотя «классические» АВС встре-
чаются не так часто, список заболеваний, относящихся к ау-
товоспалительным, постоянно расширятся. Исключитель-
ное значение имеет формирование представления (концеп-
ции) о группе ИЛ 1-зависимых заболеваний, к которым на-
ряду с «классическими» АВС могут быть отнесены и сис-
темный вариант ЮА, и такое частое ревматическое заболе-
вание, как подагра [74–76]. Эта концепция позволит более
целенаправленно использовать ГИБП у пациентов с АВС.
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Среди всех суставных заболеваний наибольшее медико-
социальное значение имеет остеоартроз (ОА), несмотря на
определенный прогресс в его диагностике и лечении. ОА —
это гетерогенная группа заболеваний с различной этиологи-
ей, но близкими биологическими, морфологическими и
клиническими проявлениями и исходом, в основе которых
лежит поражение всех компонентов сустава, в первую оче-
редь хряща, а также субхондрального участка кости, сино-
виальной оболочки, связок, капсулы, периартикулярных
мышц. С современных позиций ОА рассматривают как сис-
темное заболевание, при котором в патологический про-
цесс вовлекаются все ткани сустава как единого целостного
органа [1, 2]. Распространенность ОА зависит от локализа-
ции, возраста, пола, этнических особенностей. Истинную
распространенность ОА трудно оценить, так как обычно
при этом заболевании не наблюдается параллелизма между
клиническими, морфологическими, рентгенологическими
и артроскопическими данными. Заболеваемость ОА состав-
ляет 8,2 на 100 тыс. населения, им страдает 20% населения
земного шара [3]. По данным Минздравсоцразвития РФ, с
2000 по 2009 г. число больных ОА увеличилось более чем в 2
раза и распространенность ОА (на 100 тыс. населения) воз-
росла за 10 лет на 51,1%. В США до 70% населения в возрас-
те старше 65 лет имеют рентгенологические признаки забо-
левания [4]. В возрасте 60 лет и старше клинические прояв-
ления ОА определяются у 9,6% мужчин и 18% женщин [5].
ОА непосредственно не влияет на жизненный прогноз, но
является одной из основных причин временной (60%) и
стойкой (11,5%) потери трудоспособности, уступая в этом
отношении только ИБС [6]. По данным ВОЗ, только ОА ко-
ленных суставов находится на 4-м месте среди основных
причин нетрудоспособности у женщин и на 8-м у мужчин.
Рассматривая вопросы терапии ОА, следует понять, ка-
кие дегенеративно-деструктивные процессы развиваются в
